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開発に役立つものと考えられるo 低比重リポ蛋白 (LDL) が血管壁で酸化変性を受け、単球由来マクロファージに
多量に取り込まれ泡沫細胞が形成されることが、粥状動脈硬化や黄色腫形成に関与していると想定されている。一方、







値が180mg/dl から 76mg/dl へと著明に低下した。黄色腫の一部には潰蕩形成を認め、組織学的に藤原線維の変性、
巨細胞の出現、多数のマクロファージの浸潤と泡沫化細胞を認め、 NXG と診断された。本症例における末梢血リン
パ球の LDL 受容体活性は正常で、著明な補体反応充進を認め、血清 Macrophage colony stimulating factor (Mｭ
CSF) 値が正常の約 3 倍に増加していた。
2 )患者 LDL の受容体への結合能
超遠心法により健常人の血清から分離し得た LDL を 1251 にてラベルし、患者および健常人由来 LDL を培養正常ヒ
ト皮膚線維芽細胞に添加することにより、間1-LDL の受容体への結合阻害実験を行った。 1お1-LDL の受容体への結合





3 )ヒト単球由来マクロファージにおける細胞内脂質蓄積に及ぼす患者 LDL の影響
患者および健常人由来 LDL をヒト単球由来マクロファージ培養液に添加した後、細胞内コレステロールエステル






5 )患者由来単球の変性 LDL の取り込み能および変性 LDL 受容体の発現量
変性 LDL としての DiI-acetyl LDL を培養単球細胞に添加した後、細胞への結合と細胞内へ取り込まれた DiI­
acetyl LDL の総量を FACScan にて検討した。患者単球の DiI-acetyl LDL の結合・取り込み量は健常人由来細胞と
比較し約 3 倍と充進していた。
そこで、患者単球における変性 LDL 受容体としての Scavenger receptor clas A (SRA) と CD36の mRNA 量








には、食食能が充進した単球細胞が既知の変性 LDL 受容体を介さずに、変性 LDL を細胞内に過剰に取り込み蓄積
することが関与するものと考えられる o
論文審査の結果の要旨
本論文はこれまで原因不明であった全身性皮膚黄色腫症である necrobiotic xanthogranuloma の黄色腫発症のメ
カニズムを明らかにしたものである。従来想定されていた黄色腫発症のメカニズムとして、血中にうっ滞した低比重
リポ蛋白 (LDL) が血管壁などで酸化変性を受け血管外へと浸潤し、変性LDL 受容体を発現する単球由来マクロファー
ジにより取り込まれ泡沫細胞が形成されることが関与していると考えられていた。しかしながら、本研究により高脂
血症を伴わない necrobiotic xanthogranuloma における黄色腫発症には、活性化の指標でもある貧食能が充進した
単球細胞が変性 LDL などのリポ蛋白を受容体を介さずに細胞内へと過剰に取り込み、流血中で既に泡沫化を来たし
ていることが関与していることを世界で初めて解明した。従って、本論文は新しい泡沫化機構を見出したものであり、
泡沫細胞が集族する動脈硬化性疾患の新しい治療法に役立つものと考えられ、極めて意義深く学位に十分値するもの
である。
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